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@ Lelslungsfordemde Mfttel. 

© Die vorlregende Erfindune betrrfft teistungsfordernde 
Mittel furTiere, diedurch amen GehaJt an Thtenylhernstoffen 
odar -isohamstoffen der formal I 

■J »3 




R 2 
in walchar 

A far die Raste ia und lb stent 



R a O 

I II 

N - C - NR & R 6 



R* 0 - R* 

I I 

- N - C=N-R 6 und 



lb 



R 3 fur die Reste CN, COOR*, CONRW, COR™ stent, gekenn- 
zeichnat sind. 
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fcftj Bt.onqsfSrdamde Mi t t e 1 

15 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
teilweise bekannten Thienylharnstof f en und -isoharnstof f en 
*la leistungsffirdernde Mittel bei Tieren. 

20 Thienylharnstof fe sind bereits bekannt geworden. Sie 

finden Verwendung als Herbiiide und Pf lanzenwachstumsregu- 
latoren <vgl. DE-OS 2 040 579, 2 122 636, 2 627 935, 
3 305 866, EP-0S 4" 931). 

25 Ea iet jedoeh nichts iiber ihren Einsata ale leistungsf 6r- 
dernde Mittel bei Tieren bekannt geworden. 



1. Es wurde gefunden, da& Thienylharnstof fe und -iso- 
barnstoffe der Formal I 



30 




R 3 
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A ftfr die Rests la und lb «teht 

f I 

- H - C - NR 5 R 6 la 

I « ' 
-N-C*N~R 6 lb 

R* fur Vasserfiioff « Halogen # Nitro, CN f Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxy * Halogenalkylihio* 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al le subst iiuierte Reete 
aus der Gruppe Alkyl * Acyl* Aroyl » AryX stent, 

R 2 ftlr Wasserstoff * Halogen* Hiiro* CN* Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxy, Halogenalkylthio* 
Alkoxyalkyl, gegebenenf al Is subst ituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl* Aroyl* Alkyl* Aryl steht * 

and geineinsam rait den angrenzenden C-Atomen fiir 
einen gegebenenf alls subst iluierten gesattigien 
oder ungesatt igten carbocycl iechen oder hetero* 
cyclxschen Ring stehen, der gegebenenf al Is eine 
Carbonylfunktion tragen kann, 

p 3 fiir die Heste CN, C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 eteht. 
R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl eteht* 



3S 
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fur WaEEeretoff • gegebenenf al 1 b cubstituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
subs titularies Aryl oder Heteroaryl steht, 

R* ftir Wasseretoff, gegebenenf al 1b Bubstituieries 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al Is 
subBtituiertes Aryl Oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substiiuiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl stent* 

R 8 fiir Wasseretoff oder Alkyl Oder Cycloalkyl 
steht , 

p9 WasserBtoff* gegebenenf al 1b subctituiertes 

Alkyl t gegebenenf alls substi tuiertes Aryl 
steht , 

plO f y r gegebenenf al 1 b substituiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht* 

hervorragende leistungsf ordernde Wirkung bei Tieren 
besitzen. Thienylhamstof f e und -isoharnstof f e der 
Forme 1 I Bind z*T, bekannt, 

Thienylhamstof fe der Forme 1 II 




II 
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in welcher 

A fur dan Best la steht 

R 4 O 
I 11 

- H - C - NR 5 R 6 

R l f ^ r « as& erstoff ♦ Halogen, Nitro* CN* Alkoxy* 
Alkylthio* Halogenalkoxy* Halogenalkylthio , 
Alkoxyalkyl, gegebenenf alls subst ituierte Reste 
axis der Gruppe Acyl * Aroyl* Aryl steht * 

R 2 fur Wasserstoff * Halogen. Nitro* CN* Alkoxy, 
Alkylthio» Halogenalkoxy* Halogenalkylthio * 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls substituierte Reste 
axis der Gruppe Acyl* Aroyl* Alkyl * Aryl steht* 

R 1 und R 2 gemeinsaia mit den angrenzenden C-Atonien fur 
einen gegebenenf alls subst ituierten gesattigten 
oder ungesattigten earbocyclischen Ring stehen* 
der gegebenenf alls eine Carbonylfunkt ion tragen 
kann* 

R 3 fur die Reste CN* CDOR 7 * C0NB S R 9 ♦ COR 10 steht* 
R 4 fiir Wasseretoff oder Alkyl steht* 
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fur Wasseratoff * gegebenenf al Is eubstituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl » gegebenenf ells 
subgtituiertes Aryl steht* 

fur Wasserstoflt gegebenenf al Is subsii luiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl Oder 
Heteroaryl eteht, 

fiir Wassereioff* gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cyclpalkyl* Alkenyl, gegebenenf al Is 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht* 

fur Wassersigff » Alkyl oder Cycloalkyl sieht, 

fiir W&ssersiof f ♦ gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, CyclqaJkyl » Alkenyl* gegebenenf alls 
substituiertes Aryl stent, 

R*° fiir gegebenenf alls subst ituiertes Alkyl « gegebe- 
nenf alls subat ituiertes Aryl steht, 

konnen 2,B« hergestellt werden, indem man Thienyl- 
isocyanate der Formal III 



30 




III 



in welcher 

35 R* t R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben ♦ 



10 
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mit Aminen der Formel IV 

H - NR 5 R* IV 

in we I cher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedetttung haben, 
umsetzt * 

2. Es wirden die neuen Thienylisoeyanate der Formel III 
gef linden 




III 



in we 1 cher 

H 1 fur Wasserstoff f Halogen* Kitro, CN, Alkoxy, 
Alkyl thio, Halogenalkoxy* Halogenalkylthio » 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls eubst ituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl, Acyl , Aroyl* Aryl steht, 

R 2 fiir Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy* 
Alkyl thio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls substituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl » Acyl, Aroylt Aryl 
steht* 
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H 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf aX Is eubstituierten gesattigten 
oder ungesattigten carbocycXischen King atehen, 
der gegebenenf aXXs eine Carbonylf unktion tragen 
kann, 

R 3 fiir die Reete C00R 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 7 fiir WaBserstoff t gegebenenf al la subst i iuiertes 

Methyl, CycXoaXkyl* C2-4~AXkenyX , gegebenenf aX Is 
pubsstituiertea AryX steht, 

R 8 fiir WapserEiof f f AlkyX Oder CycXoaXkyX steht> 

R 9 fiir Waaserstof i » gegebenenf aXXs cubst i iuiertes 
AlkyX, gegebenenf aXXe subst ituiertee AryX 
sieht , 

plO f |j r gegebenenf alls aubet ituiertes AXkyl * gegebe- 
nenf aXl* -substituiertes AryX steht* 

mit Ausnahme von 3"MethaxycarbonyX-thien-2-yX-iso~ 
cyanai * 

Es wurde ferner gefunden* da& man die neuen ThienyX- 
isocyanate der FortoeX III gamag 2 <oben> herstelXen 
kann, indent man ThienyXaroine der Formel V 




V 
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in walch«r 

R** R 2 » R 3 die In' 2 (oben) mngegebene Bedeutung hi 
ben, 

mit Fhosgen umsetet* 

« Ee wurden ferner die neuen Thienylharnstof f e und 
^isobarnstof fa der Formel VI gefunden 




in welehtr 

n fur 3, 4, 5 oder 6 eteht, 

A fur die Reste la und lb steht 
R 4 O 

- N - C - KR 5 P 6 Ia 

R 4 O - R S 

-N-C=N-R 6 lb 

R 3 fur den Fall, daB n fur 3, S f 6 isteht, fiir die 
Resie CN, COOR 7 ♦ C0HR 8 R 9 , COR 10 Bteht und fur 
den Fall, daB n fiir 4 steht, ftir die Reste 
COOCK 3 , C00(C 2 „ 4 -Alkenyl>, C0NR 8 R 9 , COR 10 
steht t 
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R 4 fUr Wa»«»r«toff odur Alkyl *t»ht t 

R 6 fiir W**«»riitp? f » g*g«b«n»nf mils *ub*t£ttxi#rt#s 
Alkyl* Cycloalkyl* Alkenyl, g»geb«n«nf mill 
subttt£tui»rt*« Aryl oder Hataromryl *t#ht* 

fixr Wasserstoff, gegebenenf alls subet ituiertes 
Alkyl , Cycloalkyl, Alkenyl* gegebenenf al Is 
substituieries Aryl oder Heteroaryl steht # 

R^ fiir Wasserstoff* gegebenenf alls eubst ituiertes 
Alkyl * Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf al 1 s 
Bubst ituiertes Aryl steht, 

R 8 fiir Wasseretof f * Alkyl oder Cycloalkyl steht* 

R^ fur Wasserstoff , gegebenenf alls embst ituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls subs tituier tes Aryl 
steht * 

R 10 fur gegebenenf alia subst ituiertes Alkyl * gegebe- 
nenfalls subet ituiertes Aryl steht* 

Es wurde ferner gefunden* daB man die Thienylharn- 
stoffe oder -isoharnstof f e der Formel VI erhalt* 
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we I cher 

n fur 3, 4» 5 oder 6 steht, 

A fur die Reste la und lb steht 

R 4 O 
1 ■ 

- N - C - NR 5 R 6 la 

R 4 O - R S 
~H~C*N-R 6 lb 

R 3 fur den Fall, da& n fur 3*5,6 steht, fur die 
Rest© CN, COOR 7 , CONR 8 R*, COR 10 steht und fur 
den Fall* daB n fur 4 steht, fur die Rest© 
COOCH 3 t CO0<C 2 ^4^Alkenyl> , C0NR S R 9 , COR 10 
steht » 

H 4 ftir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, gegebenenf alls stzbst ituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 6 fiir Wasserstoff ♦ gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl* Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf ails 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf al 1 s eubst ituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl , gegebenenf alls 
subst ituiertes Aryl steht, 

R 8 ftir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 
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R^ fur WaBBerstoff , gegebenenf al 1 s eub&ti tuiertes 
Alkyl* gegebenenf alls subst i tuiertes Aryl 
steht * 

R 1D fur gegebenenf all© subst i tuiertes Alkyl, gegebe- 
nenf alls subst i tuiertes Aryl steht, 

a) wenn man fur den Fall, daB A fiir den Rest Ib 

eteht und R 5 fiir Wasserstoff steht, Thienyl amine 
der Forme 1 VII 

— ^-g-^-H-HH 4 

in welcher 

n» R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben 

mit leocyanaten der Forme 1 VIII 

OCN - R* VIII 
in welcher 

R* die oben angegebene Bedeutung hat, 
txm&etfetf oder 



35 
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b> venn man £iir den Fall, daS A fur den Beet la 
stent unci R 4 fur Wasseretoff stent t Thienyl- 
isocyanate der Formel IX 



in we I cher 

n und R 3 die oben angegebene Bedetxtuncc haben* 
mil Aminen der Formel IV 



in we 1 cher 

R 5 und R* die oben angegebene Bedeutung haben» 

umsetzt, Oder 

c> venn man fur den Fall* dap A fiir den Rest Ib 
stent, Thienylamine der Formel VII 



10 




IX 



H - NR 5 R 6 



IV 



20 



30 




VII 



in we 1 cher 
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n» R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
beitt 

rait ImidokohlensaureeBterhalogeniden der 
Forme 1 X 



Hal - C « N - R 6 

Vr* 



in welcher 

IS und R 6 d j e oben angegebene Bedeutung haben 

und 



Hal fiir Halogen steht* 



zg umsetzt* 

Es war vollig Uberraschend* da& die Thienylharnstof fe der 
Formel I leisttfhgsf Brdernde Eigenschaf ten bei Tieren auf- 
yeisen* Es gab bus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis 
25 auf c&ese neue Verwendung der teilweise bekannten Thienyl- 
harnstof fe der Formel I. 

Bevorzugt sind Thienylharnstof fe der Formel I in welcher 
30 A fiir di0 Heste la oder lb steht* 

R 1 fur wasserstoff ♦ Halogen, Nitro, CN t C j^-Alkoxy , 

C l ^ 4 -Alkylthio f gegebenenf al Is subst ituiertes C x ^ 6 <~ 
Acyl* gegebenenf alls subst ituiertes Aroyl* insbe- 

35 
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sondere Benzoyl , fur gegebenenf al Is durch Halogen , 
C^^-Alkoxy , C^^-AXkylthio » Aryl * insbeeondere 
Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, 
insbesondere Phenyl thio* Amino* C^^-Alkylamino * 
Di-C^ ^^-alkylamino , Arylamino* insbesondere Phenyl- 
amino substituiertes C^^-Alkyl sowie fixr Phenyl 
siehti wobei die Phenylreste gegebenenf al is einen 
Oder mehrere der folgenden Subst i tuenten tragen: 
Halogen , C^^-Alkyl* CH* Cj^-Alkoxy * Cj^-Alkyl thio » 
Phenyl* Phenoxy* Phenylthio* Amino* C^^-Alkyl-- 
amino, Di-C^^- alkylamino* Cj^-Alkoxyalkyl * 
Cj^-Halogenalkyl * C^^-Halogenalkoxy * C^^-Ha- 
logenalkylthio * Methylendioxy oder Ethyl end ioxy* die 
gegebenenf el Is halogensubstituiert Bind, Aeyl* 

R 2 be £ ^1 auf geftihrten Reste eteht* 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden beiden C-Atomen 

fur gesattigte oder ungesattigte carbocycl ische Reste 
mit 5*8 Ringgliedern stahen, die gegebenenf al le durch 
OH* C l _ 4 -Alkyl* Halogen* Nitro* CN* C^^-Alkoxy* 
Cj^-Alkylthio * Phenyl* Phenoxy ,~ Phenyl thio * Amino* 
C^_4~Alkyl amino * Cj .^-Dialkyl amino * Cj^-Halogenal- 
kyl* C^^-Halogenalkoxy* Cj^^-Halogenalkylthio * 
C-^^-Alkoxyalkyl substituiert cxnd und einer der 
Ringglieder* die nicht an den Thiophenring gebunden 
sind* eine Carbonylf unktion <C ~ 0> tragen kann; ftir 
den Fall* daB R 1 und R 2 mit den angrenzenden C-Atomen 
einen heterocyclischen Ring bilden* hat dieser 5 - 
6 Ringglieder tind tragt 0* S oder H als Heteroatome* 
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R 3 fur die Rest CN* COOK* 7 f CONR S R 9 , COR 10 steht* 

R 4 fur Wasserstoff Oder Cj^-Alkyl steht* 

R 5 fiir Wasserstoff* fur gegebenenf al 1© durch Halogen* 
C^^-Alkoxy* Cj |W .4-Mkylthiot Aryl , insbesondere 
Phenyl, Aryloxy* insbesondere Phenoxy* Arylthio* 
insbesondere Phenyl thio» Amino, Cj^-Alkylamino * 
Di-C^-alkylaroino substituiertes Cj_ 6 ~Alkyl* 
C 3 „ 8 -Cycloalkyl * C 2w6 ~Alkenyl ferner fiir Phenyl 
Oder Naphthyl steht* wobei die Phenylreste ge- 
gebenenfalls einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen* C lt _ 4 ~Alkyl f CN t 
C^-Alkoxy* C lw4 ~Alkylthio, Phenyl* Phenoxy* 
Phenylthio, Amino* C x „ 4 ~Alkylaroino » Di -C-^-al- 
kylamino, C x _ 4 ~Alkoxyalkyl * € t _ 4 ~Halogenalkyl r 
Cj^-Halogenalkoxy* C j ^ 4 -Halogenalkylthio * Methy- 
lendioxy oder &thy lendioxy* die gegebenenf al Is 
halogeneubstituiert sind, sowie fur Thienyl steht, 
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
Cj^-Alkyl* CN, Halogen, Cj^-Alkoxycarbonyl 
substituiert ist, 

R 6 , R 7 rund R 9 fur die bei R* angefiihrten Reste stehen* 

R 8 fiir Wasserstoff oder C 1 ^ 4 -Alkyl, C 3 ^ e «Cycloalkyl 
steht , 

R 10 fiir die bei R 5 angefiihrten Reste* mit Ausnahme von 
Wasserstof f steht ♦ 

Besonders bevprzugt eind Verbindungen der Formel I* in 
wel cher 
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■ A fiir die Reete la und lb eteht* 

R 1 fiir WasserKtoff, Cj^-Alkyl, das gegebenenf alia 
durch Fluor, Chlor oder Bronx Bubetituiert iat. 
Phenyl , das gegebenenf al 1 a durch Cj^-Alkyl, Halogen* 
C^^Halogenalkyl , inabeaondere Trif luormethyl , 
Cj^^-Hologenalkoxy , insbesondere Trif ltiormethoxy 
aubatituiert iat, fur Nitro, Aeyl* insbesondere 
Acetyl, «teht* 

R 2 fiir die bei R* angegebenen Reete oteht , 

und R 2 gemeineam xait den angrenzenden C-Atomen fiir 

einen geelttigten 5-8-gliedrigen carbocycliaehen King 
atehen, der gegebenenf al la durch C^^-AXkyl aubsti- 
tuiert iat und gegebenenf alia an den Ringgliedern, 
die nicht an den Thiophenring gebunden eind, eine 
Carbonylfunktiontragt, aowie gemeinaam mit den 
angrenxenden C-Atomen fiir einen annellierten Benzol- 
ring stehen, der gegebenenf al la durch Halogen, ina- 
beaondere Chlor, Nitro, C l<B . 4 -Alkyl aubatituiert iat* 

R 3 fiir die Reste CN, C00R 7 t CONR 8 R 9 , COR 10 ateht, 

R 4 und R 6 fiir Was sers toff atehen, 

30 

R s fur Wasaeratoff, C^-Alkyl, C % ^-Alkylthio-C^- 

alkyl, cycloalkyl mit bia zu 8 C-Ato»en, C 2 ^ 4 ~Alke- 
nyl, Phenyl, das gegebenenf alia durch C^^Alkyi, 
Cj^-Halogenalkyl , C^^-Alkoxy, Halogen, inabeaondere 
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10 



15 



Chi or, Nitro, subs titui art ist, Naphthyl , Thienyl, 
das gegebenenf alls durch CN, C-^-Alkyl, C^ 4 - 
Alkoxyearbonyl eubstituiert let, steht, 

R 7 fur Wasserstoff, C 1 « 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, n-, t -Butyl, C^^-Alkenyl t insbesondere Allyl, 
sowie fur Phenyl steht, 

R 8 fur tfasserstoff , Ci^-Alkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, C 1 ^ 4 -Alkyl, insbesondere Methyl, 
Ethyl steht, 



R 10 fiir Ca^-Alkyl, insbesondere Methyl, Phenyl steht. 

20 

Insbesondere seien Verbindungen der Formal I gen arm t , in 
we 1 cher 

A fur den Rest der Formal la steht, 
25 i 

R x fiir Wasserstoff, C-^-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Fentyl , Acetyl, Phenyl, 
Nitro steht, 

R 2 fiir die bei R 1 angefuhrten Reste steht, 

30 

R 1 und R 2 gemeinsam fur einen an den Thiophenring ankon- 
densierten Cyclopentan- , Cyclohexan-, Cycloheptan- , 
Cyclooctan-, Cyc lohexanon- oder Bensolring stehen, 
die gegebenenf alls durch C^^Alkyl, insbesondere 
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B Methyl* Halogen , insbesandere Chlar, Kitro substi- 

tuiert sein konnan* etehen, 

R 3 fur die Reste CN, CONR 8 R 9 , COOR 7 » COR 10 eteht, 

10 R 4 und R 6 fiir Wasserstoff stehen, 

R 5 fiir Wasserstoff, C]_ 6 TAlkyl» Cycloalkyl mit bie zu 

6 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenf all* durch Halogen, 
inebesondere Chlor, Nitro, Methyl, Methosty, Trifluor- 
lS methyl substituiert i»t, steht, 

F 7 ftir Wa&serstoff » Cj^-Alkyl, insbesondere Methyl, 

Ethyl, n-, t -Butyl, C 2 -4~Alkenyl inebesondere Allyl, 
sovie ftir Phenyl steht, 

20 

R 8 fiir Wasserstoff steht, 
R 9 fiir Waseerstoff oder Methyl steht, 
25 R 10 fixr Methyl oder Phenyl steht* 



30 



35 
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5 Im einzeinen seien neben den in den Beispielen gensnnten 
die folgenden Verbindungen genanntJ 



A = -NH-CO-NHR 6 



10 

R l R 2 R 3 r6 



/ C «3 

H -CH 3-C0 2 Et -CH 3 

15 X CH 3 

yCH 3 - y CH 3 

H -CH 3-C0 2 Et -CH 



Nth 



20 H -CH 3-CO z Et 



\ 

^CH 



CH 3 



H -CH " 3-C0 2 Et 



3 



30 NCH 3 



*3 



N CH 3 

■0 




25 .CH 3 

H -CH 3-C0 2 Et sec-Butyl 

\h 3 

CH, 



H - CH 2. Q H 3 -CO Et -CH 



2 3 



/CH 3 /CHg 

H -CH 2 -dH 3-C0 2 Et -CH - 



N CH 
- CH 3 



35 H -CH 2 -CH 3-C0 2 Et 
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5 »1 



R 6 



H -CH 2 -CH 



CH 3 



10 



H -CH 2 



CH 3 
-CH 



15 



CHg 

H -CH 2 -CH 



"CH- 



H 



-CH 



,CH 3 



20 



~CH- 



-CH-: 



-Et 



-Et 



25 



30 



3-COgEt 

3-C0 2 Et 

3-C0 2 Et 

3-C0 2 Efc 

S-COgEt 

3-C0 2 Et 



35 




see -Butyl 



tert* -Butyl 



tert .-Butyl 



CH, 



-4 






CONH 2 


CH 3 




CDNH 2 


1 -Propyl 


"*CH 2 -* 3 


CONH 2 


n -Butyl 


-«:h 2 * 3 


C0HH 2 


Cyclohexyl 


-tCH 2 ^ 3 


C0NH 2 


Phenyl 




C0NH 2 


4-Chlorphenyl 




CONHC 2 H 5 


CH 3 




C0NHC 2 H 5 


1 -Propyl 


-h:h 2 -s-ck 2 ch 2 ^ 


CONH 2 


CH 3 


-tCH 2 - 0 - CH 2 CH 2 -t- 


CONH 2 


CH 3 


-*CH 2 ~HH-CH 2 CH 2 *- 


C0QC 2 H 5 


CR 3 
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A * ~NH~CO-NR 5 R 6 



10 



15 



20 



25 





»3 




t»6 

IPC 








** n 3 


2 4 


w w ww n *^ 




u 2 n S 


^ H 2^4 






u 2"5 


\ v-f r»o ^ 4 






wn 3 






3 


r^Hr 


*C%*4 


C0NH 2 


C 2 H 5 




**CH 2 * 4 


CK 




CH 3 


**0 H g*4 


CN 


CH 3 


C 2 H 5 


■♦CH^f 4 


CN 






-*CH 2 * 5 


C00CH 3 


CH3 


CH 3 


■*CH 2 * 5 


COOCH3 






-*CH 2 * 5 


C00CH 3 


c 2**5 


C 2 H 5 




C0NH 2 


CH 3 


CH 3 




C0NH 2 


CH 3 




^CH 2 + 5 


C0NH 2 


C 2 H S 


C 2 H 5 




CN 


CH 3 


CH3 




CN 


C 2 % 


C 2 H 5 


R 1 


R* 


. R 3 


R* 



(R 5 * * H> 



30 



35 



H 
H 
H 
H 



~CH, 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3*-C0 2 Et 
3-C0 2 Et 



CH^ 



-OH 



-CH- 



■(E) 
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B R l R 2 r3 R 6 



/H 3 
-CH 
10 \» 



3 

,CH 



35 



H 3-C-NH 2 ~CH 3 

O 



-CH H 3-C-HH 2 "^J/ 

15 O 

CH 3 H /CH 3 

-CH H 3-C-NH 2 -CH 

20 H -Et 3-C0 2 Et -CH 3 

CH 3 

H -Et 3-C0 2 Et -CH 

CH 3 

/ H 3 

25 H -Et 3-C0 2 Et -CH 

CH-a 




H -Et 3-CO^Et 

30 h "Et 3-C0 2 Et tert. -Butyl 

<R 5 > (R 6 > 

H -Et 3-C0 2 Et -CH 3 , -CH 3 



-Et -CH 3 3-C0 2 Et "CH 3 , -CH 3 
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R* 


R* 






R 6 


CHg 


H 




C00C 2 H 5 


CH 3 


CH 3 


H 




COOC 2 H 5 


i -Propyl 


CH3 


H 




COOC3H5 


i -Butyl 


CH3 


H 




COOC 2 % 


Cyclopentyl 


CH 3 


H 




COOC2H5 


Cyclohexyl 


CHg 


H 




COOC 2 H 5 


Phenyl 


CHg 


H 




COOC 2 H 5 


4-Methoxyphenyl 


H 






COQC 2 H 5 


CH3 


H 






COOC 2 H 5 


i -Propyl 


H 


n ~ c 5 H lI 




C00C 2 H5 


i -Butyl 


H 


n ~ c 5 H l* 




COOC 2 H 5 


Cyclopentyl 


H 


t> 21 




COOCoHe 


Cyclohexyl 


H 


n-CsHu 




C00C 2 H 5 


Phenyl 


H 


n - c 5 H ll 




COOC 2 H 5 


4-Chlorphenyl 


H 


n " c 5 H ll 




€00C 2 H 5 


4 - Me th oxyph eny 1 


H 


Phenyl 




3-C00C 2 H 5 


Cyclopropyl 








0-R 5 

i 

~C~NR 6 






A ■ 


-NH 




R l 


R 2 


R 3 


R* 


R 6 


-CH3 


-CHg 


3- 


C0 2 Ei -Et 


-CH 3 






3- 


C0 2 Et -Et 


-CH 3 


-H 




3- 


C0 2 Et -Me 
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6 Die Thienylharnetoffe der Formel I aind teilweise bekennU 
Si. lessen sieh analog, zu bekannten Verfahren herstellen 

(DE-OS 2 122 636. 2 627 935 >. 

Die Thienylverbindungen der Formal II « in welcher der Rest 
10 A fur den Hernstof f rest der Formal la in 2-Stellung dee 
Thienylrings eteht , laasen aich besondere vorteilhaft her- 
atellen, indem man Thienyl-2-iaocyanat der Formel III mit 
den Aminen der Formel IV umsetat <vgl. Verfahren 2 oben) . 

15 Verwendet man 2-Isocy*nato-3-cyano-4 t 5-tetramethylen-thio- 
phen und Methylemin, lapt aich der Reaktionaverlauf durch 
folgendes Re akt ions schema darstellenl 



OX —-OgC™, 



Als Verbindungen der Formel III werden bevorzugt diejeni- 
gen eingesetfct, die in den Substituenten R % * R 2 imd R 3 die 
bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten 
Bedeutungen besitzena Die Verbindungen der Formel III fiind 
30 nets, Ihre Hers tel lung erfolgt nach dem unter 4 angegebenen 
Verfahren, das waiter unien naher erlautert vrird* 

Im einzelnen seien neben den in den Beispielen genannten 
die folgenden Verbindungen der Formel III genannt: 

35 
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10 



is 



5 2-I*ocyanato-3-cyano-thiophen 

2- 1 socyanat©-3-carbethoxy-f»-isobutyl- thiophen 
2-lsocyanato-3-cyano-4 ,5-tr imethylen- thiophen 
2~Isocyanato-3-methoxycarbonyl-4 *5-tr imethylen- thiophen 
2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4 *5-trimethyIen-thiophen 
2-Isocyanato-3-t-buto:x:ycarbonyl-4 $ 5-trimethylen-thiophen 
2- 1 socyanato-3-cyano-4 , 5 -pent amethyl en-thi ophen 
2-lBOcyanato-3-methoxycarbonyl~4 ,5-pentamethylen~thiophen 
2-Isocyanato-3-ethoxycarbonyl-4 *5 -pent ame thy 1 en- thiophen 
2-Isocyanato-3-t-butoxycarbonyl-4 1 5 -pen tame thy 1 en- thiophen 
2-1 socyanato*-3- carbethoxy-5 -phenyl -thiophen 
2~Isocyanato-3-carbethoxy-4~iaethyl -5 -phenyl -thiophen 



20 



25 



30 



35 



Ale Verbindungen der Formel IV werden bevoraugt diejeni- 
gen eingesetzt, die in den Subst ituenten und die bei 
den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeu- 
tungen haben. Die Verbindungen der Formel IV sind bekannte 
Verbindungen der organischen Chemie* 

Zin einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel IV 
genannt ? 

Aramoniak, Methylamin* Dimethyl amin * Ethylamin, Diethyl- 
amin, n-Fropylamin » Di-n~propylamin » Isopropylamin f Di~ 
ieopropylamin* n~Butylamin » i -Butyl amin f sec-Butyl amin ♦ 
t -Butyl amin * Cy c 1 opentyl amin » Cy c 1 ohexy 1 amin f Ani 1 in t 

2- Chloranilin t 3-Chlorani lin * 4-Chloranil in » 2-Nitro- 
anilin t 3- Nitroanilin* 4-Ni troani 1 in # 2-Methylani lin * 

3- Methylanilin, 4 -Methyl anil in, 2-Methoxyani lin f 3-Me- 
thoxyani 1 in , 4-Methoxyanilin » 2-Tr i f luormethylani 1 in t 
3-Trif luormethylani lin , 4-Tr if luormethylani lin. 



Le A 23 725 



: : C202538 

- 26 - 



10 



15 



20 



Zur Herstellung der Thienylhamstof f e tier Formel II werden 
die Thienylisocyanate der Formal III xmd die Amine der 
Forme 1 IV in etwa aquimolaren Mengen umgesetzt* Kin tiber- 
schuB der einen oder der anderen Komponente bringi keine 
wesentlichen Vorteil©« 

Die Umsetzung kann mit oder ohne Verdtinmingsmittel erfol- 
gen< Ms Verdunmmgsmxttel seien genannt: 

Alle inerten organischen Losungsmittel « Hierzu gehoren 
insbesondere al iphatische txnd aromaticche, gegebenenf al la 
halogenierte Kohlenwasserstof f e » wie Pentan, Hexan* 
Heptant Cyclohexan* Petrol ether ♦ Benzin* Li groin* Benzol, 
Toluol* Methylenchlorid, Ethylenchlorid » Chloroform* 
Tetrachlorkohlenstof f » Chlorbenzol tmd o-Dichlorbenzol f 
ferner Ether wie Diethyl- mid Dibutyl ether * Glykoldi* 
methylether und Di glyko Id imethyl ether t Tetrahydrofurau und 
Dioxan* weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl- * 
Methyl isopropyl~ und Methyl isobuty Ike ton » auBerdem Ester, 
wie Es s i g s aur © -me thy 1 ester und -ethylester* fBrn^r Nitri- 
le* wie z«B* AcetonitrilL und Propionitril t Benzonitril* 
Glutarsauredinitril » dariiber hinatrs Amide, wie z«B* Di- 
methyl formamid* Dime thy lace t amid und N-Methylpyrrolidon* 
sowie Dimethylsulf oxid* Tetrame thy lens til f on tmd Hexa- 
methylphosphorsauretriamid* 

Zur Beechleunigung dec Reaktionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt werden ♦ Als Bolche sind geeignet: z.B. 
tertiare Amine wie Fyridin* 4 -Dime thy 1 amino pyr id in , Tri- 
e thyl amin , Tr i ethyl endiamin , Tr imethyl en-tetrahydro- 

35 

pyridimidin; ferner Zinn-II~ und Zinn-IV-Varbindunqen 



25 



30 
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5 

wie Zinn~I I-octoat oder Zinn-IV- chlorid* - Die ale Re~ 
aktionsbeschletmiger genannten tertiaren Amine * z 4 B* Fyri- 
din, konnen auch aU Losungsmi ttel verwendei werden* 

10 Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grojeren Tempe- 
raturbereich variiert warden ♦ Im ellgemeinen arbeitet man 
zwxschen 0*C und 120*C» vorsugswei se zwischen 20* und 
7G*C* 

15 Normal erwei eg arbeitet man unter Normaldruck» jedoch kann 
es zweckmaBig sein, s.B* beim Einsatz niedrig siedender 
Amine, in geschlossenen Gefa&en unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung do© erf indungsgemaBen Verfahrens 
20 setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
triechen Verhaltnissen ein* gunstig ist jedoch ein gerin- 
ger UberschuB des Amine* Die Katalysatoren verden vorzugs- 
weise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Hoi der Reak- 
tionskomponenten angewandt, jedoch sind auch groBere 
25 Mengen* z*B, der tertiaren Amine, anwendbar* 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert* indem man aus den 
entsprechenden Losungsmi tteln direkt ausfallende Frodukte 
filtriert oder indem man das Losxmgsmittel abdesti 11 iert * 

30 

Wie bereits erwahnt sind die Thienyl isocyanate der Formel 
III neu, Bevorzugt sind Thienyl i socyanate der Formel III* 
die in den Subst ituenten R 1 ^ 3 , die bei den Verbindungen 
der Formel I fiir die Subst i tuenten R*-R 3 angegebenen be- 

35 
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5 vorzxigten Bedeutungea haben. Bevorztigie Verbindungen der 
Formal III sind im einselnen die im Verfahren 2 angege- 
benen Verbindungen* 



Thienylisocyanate der Formal III l&ssen sich durch Omset- 
zung der enisprechenden Thienylamine der Formal V mit 
Phosgen herstellen« Verwendet man 2~Amino-3-acetyl~4 1 5- 
tetramethylenthiophen und Phosgen, 1&&1 sich der Reak- 
tionsablauf durch folgendes Heakt ione schema daratellen: 



15 




Kin Thienylamine der Formel V werden bevorfcugt diejenigen 
20 eingesetzt, die in den Substituenten R 1 -!* 3 die bei den 
Verbindungen der Formel I angegebenen bevorzugten Bedeu- 
tungen haben* Die Verbindutngen der Formel V aind bekannt 
oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen 
<K* Gewald et al ♦ Chem* Ber* 98 (1965) , S* 3571, Cheaw 
25 Ber» 99 <1966>, S, 94, EP-OS 4 931>, 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel V ge- 
nannt ; 

2- Amino- 3 - cy ano - 4 , 5 - 1 r ime t hy 1 en - 1 hi ophen 
30 2-Amino-3-iaethOKy€arbonyl^4,5-trimethylen-thiophen 
2*Amino"-3-ethoxycarbonyl"4 t 5-trimethylen-thiophen 
2-Aiaino-3-t~butoxy"carbonyl-4»5-trimethylen-ihiophen 
2-Amino-3-cyano~4,5-tetramethylen~thiophen 
2-Amino-3-*aetrhoxycarbonyl~4 ,5-tetramethylen-thiophen 



Le A 23 725 



- 29 - 



02025*8 



5 2-Amino-3-ethoxycarbonyl-4,5~t*tramethyl*n-thiophen 
2~Amino-3-t-butoxycarbonyl-4,S-tetramethylen-thiophen 

2~Amino-3-eyano-4,5-pentamethylen-thiophen 
2-Amino-3-methoxyearbonyl-4»5-penlamethylen-thiophen 
2-Amino-3-ethoxyearbonyi-4,5-pentaroethylen-thiophen 
10 2~A»ino-3-t-butoxycerbonyl-4,S-pentainethylen-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-4~methyl-5~phenyl-thiophen 
2-JUnino-3-carbethoxy-4-methyl-5-ethyl-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-S-n-butyl-lhiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-ifiobutyl-thiophen 

15 2- Amino-3- carbe thoxy-4- ethyl -5 -me thyl - thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy~S-phenyi-thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy-5-ethyl thiophen 
2-Amino-3-carbethoxy~5~iBopropyl thiophen 

20 Die Umsetzung der Amine der Formel V mil Phosgen kann mit 
oder ohne VerdtinmmgBmittel erfolgen* 

Als Verdunnungsmxttel seien genannt: inert© organxsche 
Losungsmittel, insbesondere aliphatische und aromatische, 
85 gegebenenfalls haiogenierte Kohlenwasserstof f e , vrie Pen- 
tan, Hexan, Heptan, Cyelohexan, Petrolether, Benzin, Li- 
groin, Benzol, Toluol, Hethylenchlor id, Ethylenchlorid, 
Chloroform, Tetrechlorkohlenstof f , Chlorbenzol, o-Dichlor- 
benzol * 



30 



Die Umsetzung erfolgt bei -20 bis +180*C, bevorzugt bei 
-10 bis +100"C* Es kann bei Normaldruck oder bei erhohtem 
Druck gearbeitet warden. 



35 
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s Die Ausgangsstof fc werden in aquimolaren Mengen einge- 
setzt* bevorzugt ist ein UberBchufc an Phosgen von 2-3 Hoi 
pro Mol Amin der Formal V* 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



Die Reaktion wird ohne oder in Gegenwari von Saurebxnde- 
mitteln durchgefiihrt * Saurebindemittel Bind bevorzugt z*B, 
tertiare Amine wie Pyridin, Dimethyl anil in* 

Die Amine der Forme 1 V warden ku einer Losung von Phosgen 
zugegeben und gegebenenf alls unter weiterem Einleiten von 
Phosgen umgesetztt Die Omsetzung kann atxch ohne LSsungs- 
inittel durchgefiihrt werden* 

Wie bereits erwahnt* ©ind die Thienylharnstof f e der Formal 
VI neu* 

Bevorzugt aind Thienylharnstof f e der Formal VI* in der die 
Reste und A die bei den Verbindungen der Formel I ange- 
gebenen bevorzugten Bedeutungen haben* Im einzelnen seien 
die welter vome aufgefiihrten Thienylharnstof f e genannt* 

Thienylharnstof fe der Formel VI * in welcher A fur den Rest 
la Bteht und R 4 fur Wasserstoff steht* l&ssen Bich nach 
dem we iter oben beschriebenen Verfahren aus den entspre- 
chenden Thienylisocyanaten und den entsprechenden Aminen 
herstellen, Einselheiten dieses Verfahrens sind bereits 
waiter oben angegeben. 

Thienylharnetof fa der Formel VI* in welcher A fur den Rest 
la eteht und R 5 fur Wasserstoff steht, lessen sich bus den 
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•ntsprechendan Thi*nyl*min*n der Formal VII durch Umsat- 
zung mit laoeyanaten d*r Formal VIII her*t»llen« Verwendet 
man 2-Methylamino^3~m#thoxycarbonyl^4 , B-irimaihylenihiq- 
phen und Phenyl 1 socyanat * lafct sich der Reakilonseblauf 
durch das folgende Reakt ions schema wiedergebens 




CH 3 CH 3 

315 



Die als Aiisgang&pradukte zu verwendenden Thienylamine der 
Formel VII sind bekannt oder lassen sich analog zu be~ 
20 kannten Verfahren herstellen CK* Gewald Chem. Ber» 98 

(1965), S, 3S71* Chenw Ber* 99 <1966>» 94 * EP-OS 4 931, 
Coppola et.al* J* Heterocycl^ Cheiiw 1982, S* 717X* 

Es werden bevarzugt die Thienylamine der Formel VII einge- 
25 aetzt, die in den Substxtuenten und R 4 die bei den Ver- 
bindungen der Formel I angegebenen bevorsugten Bedeutungen 
haben » 

Izn einzelnen seien die auf Seite 28 und 29 aufgefuhrten 
30 Verbindungen der Formel VII genannt* 



35 
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5 Die als Ausgangsprodukte zu verwendenden Isocyanate sind 
bekannt* Als Beispiele seien im einzelnen genannt: Methyl- 
isocyanatt Ethyl-, n-Propyl- f Isopropyl-, n-Butyl-, Xso~ 
butyl-, tert*-Butyl- and Phenyl i s ocyanat $ 3 -Chi or phenyl- 
isocyanat* 4-Chlorphenylisocyanat f 2 f 6 -Dichlor phenyl iso- 
cyanat ♦ 



10 



Die erf indungsgema&e Omeetzung zwischen den Thienylaminen 
und den Isocyanaten ftihrt man vorzugsweise in Gegenwart 
sines Verdtinnungsmittels durch* Als solche eignen sich 
15 alle inerten organischen LSsungsmittel ♦ Hierzu geharen 

insbesondere aliphatisehe und aromatische, gegebenenf alls 
halogenierte Kohlenwasserstof f e » wie Fentan, Hexan, 
Keptan, Cyclohexan, Petrolether* Benzin* Ligroin, Bemsol » 
Toluol* Methylenchlorid* Ethylenchlorid, Chloroform* 
20 Tetrachlorkohlenstof f ♦ Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol , 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether t Glykoldi- 
methylether und Biglykoldimethyle tber f Tetrahydrof uran und 
Bioxan, weiterhin Ketone* wie Aceton, Methylethyl- ♦ 
Hethylisopropyl- und Methyl isobutylket on * auBerdem Ester * 
25 wie Essigeaure-methylester und -ethylester* ferner Nitri- 
le» wie fc»B« Acetonitril und Propionitr il » Benzonitril* 
Glutarsauredinitril * daruber hinaus Amide* wie z#B* Di- 
me thy If ormamid f Dimethyl ace t amid und N-Methylpyrrolidon # 
sowie Dimethyl sulfoxid, Tetramethylensulf on und Heatame- 
thylphosphorsauretriamid* 

Zur Beschleunigung des Feakt ionsverlauf s konnen Katalysa- 
toren zugesetzt warden* Als solche sind geeignet* z*B* 
tertiare Amine wie Pyridin* 4-Dimethylaminopyridin » 

35 
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5 Trieihylamin* Triethylendiamin t Trimethylen-tetrahydro- 
pyriraidin* ferner Zinn-ll~ und Zinn-IV-Verbindungen wie 
Zinn- I I^octoat oder Zinn-IV- chlorid* *~ Die als Reak- 
tionsbeschletmiger genannten tertiaren Amine * z«B* 
Pyridin t konnen auch als Losungsmi tiel verwendet verden* 



310 



15 



20 



2S 



30 



35 



Die Keakiionstemperaluren konnen in einem groferen Tempe- 
raturbereich variiert werden^ Im allgemeinen arbextet man 
Ewischen 0*C tmd 120 P C» vorsugsweise zwischen 20*und 
70*C* 

Normalerweise arbeitet man tinter Normaldruck# jfedoch kann 
es zweckmapig sein, z*B« beim Einsatz niedrig siedender 
Isocyanate* in geschlossenen Gefa&en unter Druck zu arbei- 
ten • 

Bei der Durchfiihrung das erf indungs gemaP en Verfahrens 
setzt man die Ausgangsstof f e im allgemeinen in stochiome- 
trischen Verhaltnissen ein t giinstig ist jedoch ein gerin- 
ger Ubersehtifc dee Isocyanats. Die Katalysatoren werden 
vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0 t l Mol pro Mol der 
Reaktionskomponenten angewandt, jedoch aind auch grSBere 
Mengen* z«B«, der tertiaren Amine t anwendbar. 

Die Reaktionsprodtikte werden isoliert, indem man aus den 
entsprechenden Losungsmi tteln direkt atisfallende Produkte 
filtriert oder indem man das Losungsmi ttel abdestil liert • 

Thienylisoharnstof f e der Formel VI, in welcher A fiir den 
Rest lb steht * lessen sich axis den entsprechenden Thienyl- 
aminen der Formel VII durch Omsetzung mit den entsprechen- 
den Imidokohlensaureesterhalogeniden der Formel X her- 
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5 stellen* Yer%remdet man 2-Ethylamino-3-benzoyl-4 f 5-heaca- 
methyl en thiophen und N-Phenyl -imidokoh lens aura ethyl - 
esterchloridf la&t sich der Reaktionsablauf durch das 
folgende Reaki ions schema wiedergeben: 



10 



yO-C 2 H B 
+ C1-C=N 

JH I 

C 2 H 5 fj 



15 




II I 

<H - C * 

20 C 2 H 5 0C 2 H 5 

Es verden bevorzugt die weiter oben mis bevorzugt angege- 
benen Thienylamine eingesetzt* 

2& Imidokohlensatireesterhalogenide si'nd bekannt, 

In Formal X haben und bevorzugt die weiter oben 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

3Q Halogen steht insbesondere fiir Chlor. 

Im einzelnen seien folgende Imidokohlensaureesterhalogeni- 
de geaannt! NHKethylimidokohlensaureethylester chlor id , N- 
Ethyl - imidokohl ensaur eethy 1 es ter chl or id f N-Fropyl - imido- 
35 kohlensattreestermethyleaterchlorid, N * Phenyl imidokohl en- 
saur eethyles ter chlor id* 
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s Die Umsetzung erfolgt gegabenenf alls in Gegenwart von 
Saureakzeptoren* Katmlysatoren und Verdimnungsmitteln. 

Die Verbindungen der Formal VII und X warden bevorzugt 
aquimolar eingesetzt* Ein Uberechufc der ainen odar anderen 
i0 Komponenie bringt keinen wesenilichen Vorteil* 

AIb Verdxinnungsmittel kommen alia inartan organischen 
Losungsmittel in Frage* Hierzu gehoren insbesondere ali- 
phatische und aromat ische , gegebenenf al 1 s halogenierte 

15 Kohlenwasserstof f e* via Fentan, Hexan * Heptan* Cyclohexan* 
Petroleiher, Benzin* Ligroin* Benzol* Toluol* Methylene 
chlorid* Ethyl enchlor id * Chloroform* Tetrachlorkohlen- 
stoff * Chlorbenzol und o~Dichlorbenzol * femer Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether * Glykoldimethy lather und Di- 

20 glykol dime thy lather* Tetrahydrof uran und Dioxan* weiterhin 
Ketone* wie Aceton* Methyl ethyl - * Methyl isopropyl- tind 
Methyl iaobutylket on* au&erdem Ester* wie Essigsaure-me- 
thyleeter und -ethylester* ferner Nitrile* wie z,B« Aeeto- 
nitril und Propionitril * Benzonitril* Glutarsauredinitr il * 

25 dar y ber h£ naus Amide, wie z*B Dimethyl formamid » Dimethyl- 
acetamid und K-Methylpyrrol idon * sowie Dimethyl sul f oxid * 
Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsauratriamid4 



30 
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Ala Saureakzeptoren konnen alia lib lichen Saurebindemi ttel 
verwendet werden, Hierzu gehoren vorzugsweise Alkali carbo- 
nate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder 
Kaliumearbonat * Natrium- und Kal iumhydroxid * Natrium- und 
Kaliummethylat bzw* -ethylat* famer aliphatische , aroraa- 
tischa oder heterocyclische Amine* beispielsweise Trime- 
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5 thylaroin, Triethylamin* Tributylamin » Dircethylani lin* 
Dimethylbenzylamin* Pyridin und 4-D£methylaminopyridin • 

Als Katalysatoren konnen Verbindungen verwendet warden* 
welche gewohnlich bei Reaktionen in Zweiphasensy stamen axis 

10 Wasser und mit Wasser nicht mischbaren organiachen L6- 
sungsraitteln zum Phas en transfer von fteaktanden dienen 
(PhasentransferkeiBly&atoren) « Ala soiche aind vor allem 
Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-aioHtoniususalze mit vor- 
zugeweiee 1 bis 10 f insbesondere 1 bis 8 Kohl ens t of f en je 

15 Alkylgruppe* vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil dar 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4 t insbesondere 1 
Oder 2 Kohlenstof f atomen im Alkylteil der Aralkylgruppen 
bevorzugt* Hierbei koiaraen vor allem die Halogenide, wie 
Chloride, Bromide und Iodide , vorzugsweise die Chloride 

20 un ^ Brojai^e £ n Frage* Beispielhaft seien Tetrabutylammo~ 
niumbromid, Benzyl-triethylejamoniumchlorid und Methyltri- 
o ctyl amnion iumch lor id genannt* 

Die Beakt ions temper a tur wird zwischen etwa 0*C und 130* C» 
25 vorzugsweise zwischen etwa 20 # C und 60*C gehalten. Das 
Yerfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck durchgef uhrt * 
Die Aufarbeitung erfolgt in iiblicher Weise* 

Die Wirkstoffe warden als Lei stung sf orderer bei Tieren zur 
30 Forderung und Beschleunigung des Wa chs turns , der Milch- und 
Wollproduktion* sowie zur Verbesserung der Futterverwer- 
tung, der Fleisehqualitat und zur Verschiebung des 



35 
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5 Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch einge- 
setzt. Die Wirkstoffe warden bei Nutz- » Zucht-, Zier- und 
Hobbytieren verwendet* 



10 



IS 



20 



25 



3D 
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Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z*B* 
Rinder, Schweine, Pferde* Schafe* Ziegen, Kaninchen, 
Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Gefliigel 
wie z,B» Hiihner, Puten* Oanse t Enten, Tauben* Fische wie 
z*B, Karpfen# Forellen, Lachse, Aale, Schleien* Hechte, 
Reptilien wie z.B* Schiangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde 
und Katzen, Vogel wie Papageien, Kanarienvogel , Fische wie 
Zier- und Aquar ienf ische z«B« Goldfische* 

Die Wirkstoffe werden unabhangig voia Geschlecht der Tiere 
wahrend alien Wachstums- und Leistungsphaeen der Tiere 
eingesetzt* Bevorzugt werden die Wirkstoffe wahrend der 
intensiven Wachstums- und Lei stung sphase eingesetzt* Die 
intensive Wachstums- und Leistungsphase dauert Je nach 
Tierart von einem Monat bis zu 10 Jahren* 

Die Menge der Wirkstoffe* die den Tieren zur Erreichung 
de.s gewtinschten Effektes verabreicht wird* kann wegen der 
gunstigen Eigenschaf ten der Wirkstoffe weitgehend variiert 
warden* Sie liegt vorzugsweise bei etwa 0,001 bis 50 mg/kg 
insbeeondere 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewi cht pro Tag* Die 
passende Menge des Wirkstoffe sowie die passende Dauer der 
Verabrei chung hangen insbesondere von der Art* dein Alter, 
dem Geschlecht* dem Gesunriheitszustand und der Art der 
Haltung und Futterung der Tiere ab und sind durch jeden 
Faehinann lei cht zu ermitteln* 
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6 Die Wirkstoffe warden den Tieren nach den tiblichen Metho- 
den verabreicht* Die Art der Verabreichung hangt insbe- 
eondere von der Art, dem Verhalten und dero Gesundheitszu- 
stand der Tiere ab. 

10 Die Wirkstof fekonnen einmalig verabreicht werden. Die 
Wirkstof fe kSnnen aber auch wahrend der ganzen oder 
wahrend eines Tails der Wachstums phase tempor&r oder kon- 
timxierlich verabreicht werden* Bei kontinuierlicher Ver- 
abrei chung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich 

lB in regelmaBigen oder unregelmaBigen Abstanden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafiir 
geeigneten Formulierungen oder in reiner Form* Orale 
Formulie run gen sind Fulver, Tabletten, Granulate* Drenche, 
20 Bali sowie Futtermittel ♦ Framixe fur Futtermittel , Fonmi- 
lierungen *ur Verabrei chung uber Trinkwasser. 

Die oralen Formal ierimgen enthalten den Wirkstof f in Kon- 
zentrationen von 0 f 01 ppra - 100 % f bevorzugt von 0,01 ppm 

Parenterale Formulierungen eind Injektionen in Form von 
Lo sung en » Emtilsionen und Suspensionen, sovrie Implantate* 

30 Die Wirkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder 
in His chung mit anderen Wirkstof fen, Mineral sal zen, 
Spurenelementen, Vitaminen, Eivei&stof f en, Farbstoffen, 
Fetten oder Geschmacksstof fen vorliegen* 

35 
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6 Tiim Konzentration dar tfirk«itof fe im Futter betr&gt nor- 
ittalarweice etwa 0*01-500 ppm* bevorzugt 0*1-50 ppm. 

Die Wirketoffs konnen als soiche oder in Form van Pramixen 
oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt warden* 

10 

Bei spiel ftir die ZusammenBetziing eine© Kiikenauf zucht- 
fuiierst das erf indungsgema&en Wirkstoff enthalt: 

200 g Weizen* 340 g Mais* 361 g Sojaschrot* 60 g Kinder- 
15 talg, 15 g DicalciumphPSphat » 10 g Calciumcarbonat * 4 g 
jodiertes Kochemlz, 7*§ g Vitamin-Mineral-Mi schung und 
2»5 g Wirkstof f -Fratnix srgeben nach sorgfaltigem Hischen 
1 kg Futter* 

20 

In einera kg Futiermie$h%I?*g eind enthaltent 
600 I*B» Vitamin A* 100 1*E* Vitamin D 3 , 10 mg Vitamin 
E f 1 xag Vitamin K 3 * 3 mg Riboflavin* 2 mg Pyridoxin* 
20 meg Vitamin 5 m ® Calciumpantothenat * 30 mg 

Mikotinsaure, 200 mg Cholinchlorid * 200 mg Mn S0 2 * H 2 0, 

25 

140 mg Zn S0 4 k 7 H 2 0 t 100 mg Fa S0 4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu 
S0 4 x 5 

2*5 g Wirketof f-Framix enthaltcm z«B, 10 mg Wirkstoff » 
1 g PL-Methionin*ReBt Sojabohnenmehl • 

30 
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s Beispiel fur die Zus atamans etzung eines Schweineauf zucbt- 
f utters* dae erf indungsgema&en Wirkstoff entbalts 

630 g Futtergetreideschrot < zusammengesetzt aus 200 g 
Mais* ISO g Gerste-. ISO g Hafer- und 130 g Weizensehrot > f 

10 SO g Fiechmehlt 60 g Sojaschrot, 60 g Tapiokaraebl > 38 g 

Bierhefe, 50 g Vitamin-Mineral -Mis chung fur Schweine, 30 g 
Leinkuchenmehlt 30 g Mai skleberf utter ♦ 10 g So jaol » 10 g 
Zuckerrohrraelasse und Z g Wirkstof f -Pramix (Zusammen- 
eetzung z*B, wie beim Rukenfuttar) ergeben nach sorg- 

15 faltigem Mischen 1 kg Futter* 

Die angegebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise Ktxken bzw# Schweinen abgestimmt, aie 
konnen jedoch in gleicher oder ahnlicber Zusamraenaetzung 
20 auch zur Futterung anderer Tiere verwendet warden* 



25 
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5 Bejspje} A 

Ratten-Ftitterungsverauch 

Weibliche Laborratten 90-11Q g schwer vom Typ SPF Wistar 
10 <ZUchtung Hagemann) warden ad lib mit Standard Ratten- 
futter t daB mit der gewttnschten Mange Wirkatoff versetzt 
ist» gefiittert* Jeder Veretichsansatz wird mit Flitter der 
irientischen Charge durchgef iihrt * bo dap Unterschieda in 
der Zusammensetztmg das Futters die Vergleichbarkeit der 
15 Ergebnisse nicht beeintracht igen konnen* 

Die Ratten erhalten Wasser ad lib* 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und warden 
20 mit Futter, das mit der gewxinschten Menge Wirkatoff 

versetzt ist gefuttert* Eine Kontrollgruppe erhalt Futter 
ohne Wirkatoff* Das durchschnittliche Korpergewieht sowie 
die Streuung in den Karpergewicht en der Ratten ist in 
jeder Versuehsgruppe gleich, so daB eine Vergleichbarkeit 
2S der Versuchsgruppen untereinander gewahrleistet i$t» 

Wahrend des 13-tagigen Verstichs werden Gewichtszunahroe und 
Futterverbrauch bestimmt* 

30 Es werden die aus der Tabelle ersicht lichen Ergebnisse 
erhalten: 



35 
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5 Tabellai Hatten-Piitterungsvvrsuch 



Kontrolle, ohne Wirkstoff 



100 



10 



T 

o 



15 



coC* 



ODC 2 H 5 
qT -wriCNHCH(CH 3 > 2 



112 



2D 



OnC 0HH! 



CNHCH3 
0 



25 



\x^ s -^NH-C-NH-C 4 H 9 - 



114 ClOppm) 



112 



30 



111 



35 



CnC COO0H5 



CNHC 4 H 9 n 
O 



113 
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5 Her ate 1 lung sbeispiele 



Beispicl 1 



Herstellung von 



10 




0NH 2 



T 



NH~CK 3 



0 



15 



4,5 g CO ,023 mol> 2-Amino-tetrahydr©benzothiophen--3~car~ 
bonsaureamid (hergestellt nach K* Gewald, Chem* Bar* 99, 
94 (1966) ) und 1,4 g (0,024mol) Methyl isoeyanat vrarden in 
100 ml irockenem Chloroform 24 h unter RiickfluB erhitzt* 
Dann wurde die Chlorof ormphase dreimal mit je 50 ml 
Wasser gewaschen, ufoer Katr iumculf at getrocknet and 
eingedampft* Das anfallende Rohprodukt wirde aus Ethanol 
trakristall ieiert ♦ 

Ausbeute: 5,5 g <95 %> , Scbmp* 202*C <ZerB*> 
Kk Ber* C 52,2 6ef ♦ C 52,2 



H 6,0 
N 16,6 



H 5,9 
N 16,6 



Beisoiel 2 



30 



Herstellung von 




35 



0 
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6 5,3 g (0*03 mol) 2~Amino-3~eyano-tetrahydrobenfcothiophen 
(hergestellt nach K* Gewald* Chenu Ber# 99* 94 (1966>)und 
8*1 g (0*033 mol> 4~Chlorphenylisocyanat wurden in 100 ml 
trockenem Pyridin 10 Stunden bei 70 # C geriihrt* Bas auege- 
fallen© Kohprodukt wurde abgesaugt* mit verdtinnter Sals- 
saure und mit Wascer gewaschen und aus Eihanol umkri~ 
stallieiert » 

Auebeutet 7*1 g (72 %U Fp* > 250'C. 
EA Bar* C 57,9 Sef« C 58,0 
K 4*3 H 4*2 



10 



15 



K 12,7 N 12*7 

CI 10*7 CI 10*7 



Beispiel 3 

20 Kb * sooropvl dSLl -2 ( 3~ cvan-4- ter t ♦ -butyl -thienvl )harns tot f 

Zu einer. Losung von 2*1 g (35*6 xnmol) Isopropylamin in 
50 ml trockenem Toluol wurden 4 g (19*4 tarnol) 2-Isocyana- 
to~4-tert # -butyl -3~cyan-thiophen* gelost in 50 ml trocke- 
nam Toluol* zugetropft. E© wurde eine Stunde bei Raum- 
tamperatur gerixhri* Zur Aufarbeitung wurde die Losung in 
1 1 2*5 N-Salzsaura eingertihrt* die organische Phase ab- 
getrennt und mit 100 ml NaHC03-Losung gewaschen* Der nach 
Abdampfen des Toluols im Vakuum verbleibende Huekstand 
wurde aus Toluol /Petrolether umkr iatal 1 iaiert . 
Ausbeute: 1*88 g (36*5 % der Theorie)* 
Schmelfcpunkt : 183-184^. 



35 
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5 ftgispial 4 

M-T^nprnpvl-N' ( a-carbomethoxv-thien-S-yl >h arng tof f 

Zu einer Losung von 2»2 g (37 mmol) leopropylamin in 50 ml 
10 irockenem Toluol wurde eine LBsting von 6*4 g <35 nunol) 
2-Carbomethoxy~3-isocyanat0-thiophen tEseo Research and 
Engineering Company, BE 767244-Q) in 50 ml trockenem 
Toluol bei 0*C langsam zugetropft* Das Frodukt fiel ale 
wei&er Feststoff aus» Es wurde noch 2 Stunden bei Raumtein- 
15 peraiur geriihrt , dann abgesaugt und iro Vakuum getrocknet* 
Ausbeuie: 6,8 g (80,3 % der Theorie) » 
Schmelzpunktl 119 # C« 
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s Naeh den Verfahron der Bel spiels 1-4 wurden folgende Ver- 
bindungen erhalten: 

10 R 2 -^ s J^R 4 k 5 R* ■ H» R** - -S-NHR 6 

Bsp.Nr. H* R 2 R 3 R 6 Fp.tC3 



15 



25 



30 



5 H H 3»C0 2 Et -<y>^ 168 

CI 

20 6 H H 3-C0 2 Et -CH 3 128 



35 



7 H H 3-C0 2 Et -^H ? 136 

8 H H * 3-C0 2 Et ~< j5^ > 126 

9 ~CH 3 -CH 3 3-C0 2 Et ~CH 3 128 <Z*> 

10 -CH 3 ~CH 3 3-C0 2 Et -n-Butyl 78 

>CH 3 

11 -CH 3 -CH 3 3-C0 2 Et -CH 135 

^£1*3 

12 ~CH 3 -CH 3 3-C0 2 Et ~<j5^> 156 
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5 Bsp.Nr. R l R 2 R 3 R 6 Fp.tCl 



lO 



15 



^CH 3 

13 H H 3-C0 2 Et -CH 98 

14 -<^0^> H 3-C0 2 Et -CH 3 131 

15 -<^0^> H . 3-C0 2 Et ~<^^> 112-4 

16 -<0 > H 3-C0 2 Et -CH 142 

x — < *" N:h 3 

IT H -^Q^ 3-C0 2 Et -CH 3 145 

-<^Q^> 3-C0 2 Et n-Butyl 122,5 



20 

18 H 



0 

25 tl 

19 -CH 3 -CH 3 3 _c-0-C 4 H 9 -t -CH 3 159 

O 

20 H ~<^0^> 3-C-KH 2 -CH 3 > 250 



30 



21 H -<^0^> 3-C-NH 2 -<(0^> > 250 



O 

35 il ^CH 3 

22 H -<0 > 3-C-NH 2 -CH > 250 

N ' " ^Hg 
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5 BBp.Nr * R l R 2 R 3 R 6 Fp.tCl 



25 

29 



35 



H -<5> 



^CH 3 



23 H -CO > 3-C0 2 Et -CH 155 



3 



10 

24 tert. Butyl H 3-CSN H 229 

^CH 3 

25 H i -Propyl 3-C0,Et ~CH 91 

* N3H 3 

15 

26 tert. Butyl H 3-C^I -^O^ 212,5 

20 27 H -<|p^> 3-G0 2 Et H 126,5 

28 " C 2 H 5 ~ CH 3 3-C0 2 Et ~CH 3 121-2 



H i -Propyl 3~CO z Et -^mT^ 98-99 



30 H H 

30 



2-C0 2 Me -^5^> 133 



31 H H 2-C0 2 Me H 221 

32 H H 2-C0 2 Me -CH 3 139 
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B»p.Nr. R* R 2 R 3 R 6 Fp.EC3 



33 H ~<j5^> 3-C0 2 Et -<^0^> 139-141 

10 

34 -Et -CH 3 3-C0 2 Et ~<^0^> 154 



35 



35 -Et -CHg 3-C0 2 Et "<jT^> 132-3 
IS 

>£Hg 

36 -Et -CH 3 3-C0 2 Et -CH 139-140 

NZHg 

37 -Et -CH 3 3-CD 2 Et n-Butyl 72 

20 

1 

38 -CH 3 ~<Q^> 3-C-NH 2 -CHg 222 



25 

39 -CH 3 -<0 > 3-C-NH 2 -CH 215 



O 



N:h 3 



o 

II ^H 3 

40 -CH 3 -<^0 j> 3-C-NH 2 -CHg-CH^ 221 

O 

/-\ II 

41 -CH 3 ~<^0 > 3-C-NH 2 -n-Butyl 217 



O 

42 -CH 3 "<^E>^> 3-C-NH 2 -<^0^> >250 
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*2 B 3 R 6 Fp.tCJ 



Bsp.Nr « Br 



43 H H 2-C0^Ib L JL -J 135 

10 




16 



44 H H 

s 



45 H H 2-C0 2 Me n-Butyl 72 

46 -CH 3 ~^Q^> 3-C0 2 Et -CH 3 135 
20 47 -CH 3 -^5^> 3-C0 2 Et n-Butyl 119 

48 -CH 3 -< ^^ > 3-C0 2 Et -< jE>^ > 113 

> — ^ ^ H 3 
25 49 -CH 3 -<Oj> 3-C0 2 Et -CH^ 125 

3 

50 -<CH 2 > 4 - 3-COOH -CH 174 

30 

Weiter werden analog zti den Beispielen 1-4 Verbindungen 
der folgenden Formel erhalten: 

<dH2^ If £ 

--^ t ,-^ v -NH-C-NH-I 



35 "^Z_-^- t .-' — -NH-C-NH-R 

5 ,| 

0 
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B«t>.Nr. n X g PPtC'C] 



10 



15 



20 



25 



30 



51 


3 


C00C 2 % 


CH 3 


165 


52 


3 


C00C 2 H 5 


i -Propyl 


145 


53 


3" 


cooc 2 % 


3-ChlorphenyX 


165 


5* 


3 


CN 


-CH 3 


205 


55 


3 


CN 


4-Chlorphenyl 


>270 


56 


4 


COOCH 3 


CH 3 


167 


57 


4 


COOCH3 


i -Propyl 


165 


58 


4 


COOCHg 


n-Butyl 


130 


59 


4 


COOCH3 


Phenyl 


176 


60 


4 


COOC 4 H 9 t 


CH 3 


150 


61 


4 


COCH3 


CH 3 


193 


62 


4 


COC 6 H B 


Phenyl 


112 


64 


4 


CONH 2 


i -Propyl 


115 


65 


4 


C0NH 2 


n-Btityl 


173 


66 


4 


CONH 2 


Cyclohexyl 


185 


67 


4 


CONH 2 


Phenyl 


200 


68 


4 


C0KH 2 


3—Chlorphenyl 


204 


69 


4 


CONH 2 


4 *» Ch 1 or pheny 1 


221 


70 


4 


CONHCH3 


CH 3 


177 


71 


4 


CN 


CH 3 


209 


72 


4 


CN 


i -Propyl 


217 


73 


4 


CN 


n -Butyl 


>260 


74 


4 


CN 


Cyclohexyl 


225 


75 


4 


CN 


Phenyl 


235 


77 


4 


CN 


2 f 6-Dichlorphenyl 


>250 


78 


5 


COOC 2 % 


CH 3 


148 


79 


S 


COOC 2 H 5 


i -Propyl 


113 
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PsptHr, n 2£ 8 FPtE'C? 

80 5 COOC 2 H 5 3-Chlorphenyl 98 

81 5 CN CH 3 227 

82 5 CN 4-Chlorphenyl >250 

83 5 C0NH 2 CH 3 >23D 

weiterhin wurden hergestellt! 

BbP* Kr t Forme 1 ; Fp C*C? 



84 



85 



86 



87 




216 



>270 



193 



>250 



O O 

Le A 23 725 



- 54 - 




15 

89 



9D 



25 



30 



35 



OX 



o 

II 

H-C-NH-CH3 



O 

20 |j 



-C-NH-CH3 
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5 Bso.Mr. Formq , . 



180 (Z.) 



198 



>2S0 
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5 

jW frfcallima der AusaanoBProdukifi 

fteisniel la 

10 2-lsocyanato-3-carboethoxythiophen 

Zu 338 ml 20 tfiger Phosgenlosung in Toluol CO, 68 mol> 
wurde bei -10 B C eine Losung von 78 g <0>46 mol) 2-Amino- 
3-carbethoxythiophen in 700 ml Toluol zugetropft* Nach be- 

15 endeiem Zutropf en lieB- roan innerhalb einer Stunde auf 
Raurotemperatur kommen und erwarmte dann langsam w&hrend 
einer Stunde bis zum Sieden* Die nun dunkelbraune Losung 
wurde noch 2 Stunden unier RuckfluS gekocht, danach das 
uberschussige Phosgen dufch Einleiten eines trockenen 

20 Siickstoffs ausgetrieben* Anschlieftend warde das Toluol 
tm Vakuura abdestilliert mit dem Fiick^tand an der Slpuxape 
destilliert* 

Siedepunkt: 95 'C bei 6 Pa 
Ausbeute? 61,8 g, 69 % der Theorie 
25 Ausgangssubstanzen; 

K. Gewald, Chenu Ber* 3571-3577 <1965> 

K* Gewald, E» Schinke und HU Boticher, Chem, Ber* 99, 

94-100 (1966), 

30 Analog erhielt man die Thienyl isocyanate der Formal 111 
Analog wurden erhaltens 
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Ic 



CnC"°° 2HE 



Sdp.t 120*C Ci Pa) 



10 



Id 



O 
11 



H 5 C 
CH 



2N| jf^-° C 2 H 5 



Sdp.: 101"C <30 Pa) 



15 le 



O z Et 




Schatp.: 90-93'C 



If 



<CH 3 ) 3 C-Vp 



Schmp. : 62-63'C 



25 



OX 



i 

C-0-CH 2 -CH=CH 2 



Sdp, ! 160*C <30 Pa) , 
IR 2200, 1690 cm* 
im Kugelrohr destil- 
liert 



30 



Ih 




Sdp*s 142- 147 *C 

15 Pm> . 

IK: 2250, 1690 c*T x 
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li H3C W C 



OC 2 H 5 Sdp.: 103'C <30 Pa) 

IRS 2250, 1690 cm" 1 



O 

li Sdp. J 88 # C <20 Pa> 



:-OC 2 H 5 IR 2250, 1700 

lj I! i Schmp.t 45'C 



ik 



O 

II Sdp. : 125 *C (90 Pa) 

2 H 5 1R 2250, 1710 



O 

II Sdp.: 96"C <15 Pa) 

H b ;,^C-OC 2 H 5 IR 2250, 1710 



« -^C-OC 2 Hg 



H 3 C 



O 
li 



1st 



|| jf >C -° c 2 H S 

S'"t*«=C=0 



Sdp. : 75 'C (40 Pa> 



:o 2 Et 

I« | II Sdp.: 105*C <20 Pa) 
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5 Bfii spiel I la 

2-Amino-3-t-butyloxycarbonyl-4,5-dimethylthiophen 

Ansatz: 100 g <D»71 ntol) Cyanessigsaure tert,- 
10 butylester 
51,2 g <0,71 mol> Butanon 
23,9 g <0,75 mol) Schwefel 
71 ml Morpholin 
140 nil Ethanol p. A 

15 

Das Keton wurde in Ethanol gel6st, dann wurden Morpholin 
und Schwefel zugegebeti, 

Zu der gelben Suspension warde CyanessigsSure-tert . -butyl - 
20 ester zugetropft, Anschiie&end wurde 3 h auf 60'C erwarmt, 
Nach Abkuhlung wirde das Gemisch auf 1 1 Wasser gegossen, 
750 ml Ether zugefiigt, die organische Phase abgetrennt, 
die waprige Phase mit 200 ml Ether extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte wurden mit 2 x 200 ml NaOH C5 *ig> , 
25 200 mi Wasser. 2 x 200 ml 5 Xiger H 2 S0 4 , 200 ml Wasser und 
200 ml HaHC0 3 gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet. Nach Ver- 
dampfen des LoBungsmittels im Vakuum verblieben 133,8 g 

Impfkristalle wurden zum Rohprodukt gegeben, wobei der 
30 Kolbeninhalt erstarrte. 

Ausbeute: 50 g - 31 % der Theorie 
Fpt 82-85 *C 
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5 Analog erhalt man die Aminothiophene der Formel 



10 



Bsp.Nr . 



R^v 
R 2 - 



»2 



PhyBik.Daten 



15 



20 



lib 
lie 

lid 

lie 

Ilf 



25 



30 



C 2 H 5 
H 



H 
H 

CH 



COOCgHg 



3 



i -propyl C00C 2 H 5 



i -Butyl 
n-Pentyl 

C 2 H S . 



C00C 2 H 5 
COOCgHg 

COOC 2 H 5 



BGp*Nr* 


R* 


R 3 


Fp. 


lis 




CO0 2 CH 5 


90 


Ilh 


■4CH 2 * 3 


CN 


149 


Hi 


*4CH 2 ^4 ' 


C00CH 3 


112 


II j 




CN 


143 


UK 


**CH 2 * 4 


C0NH 2 


185 


III 




COOC 2 Hg 


105 


I lift 


~fCH 2 -hj 


CN 


121 


I In 




CONH 2 


170 



Fp 44 # C 
(5 Pascal) 
1S2*C 

(50 Pascal) 
148 # C 

(250 Pascal) 



E # C1 
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5 Patentanspruche 

1. Verwenchmg von Thienylharnctof f en oder -isoham- 
stoffen der Forme 1 I 

10 

»1 .R 3 



15 




R 2 " 



in we 1 cher 



20 



25 



R* 



fiir die Reste la und lb *teht 



R 4 O 
I II 

M - C NR S R 6 la 

R 4 O - R s 
I 1 

N - C = N - R 6 lb 



fiir Wa&aeratoff , Halogen* Nitre, CN, Alkoxy, 
30 Alkylthio, Halogenalkoxy, HalogenalkylUtio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenf all© substituierte Reste 
bus der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl , Aryl steht, 

R 2 fiir Waeserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
35 Alkylthio, Halogenalkoxy , Halogenalkylthio, 

Alkoxyalkyl, gegebenenf al la substituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 
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R l und R 2 gemeinsam mit den angrentenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf alls subs t i tui er ten gesattigten 
Oder ungesattigten carbocyclischen oder hetero~ 
cylischen King stehen* der gegebenenf al Is eine 
Carbonylfunktion tragen karm, 

R 3 fur die Haste CN, CODR 7 , C0NR 8 R 9 * C0R X0 steht ♦ 

R 4 fur Wasserstoff Oder Alkyl steht. 

R^ f«r Wasserstoff , gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl » Cycloalkyi, Alkenyl, gegebenenf all© 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl stehi, 

R* fur Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl » Cycloalkyl, Alkenyl* gegebenenf al Is sub- 
stituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff* gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl , Cycloalkyl* Alkenyl » gegebenenf alls 
substituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff* Alkyl oder Cylcoalkyl steht* 

R 9 fur Wasserstoff* gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl 
steht * 

plO f y r gegebenenf alls substituiertes Alkyl t gegebe- 
nenf alls substituiertes Aryl steht, 

als leistungsf ordernde Hittel fiir Tiere. 
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2* Thienylisoeyanate rier Formel III 




III 



in welcher 

R* fiir WaeserBtoff * Halogen » Nitro, CN t Alkoxy* 
Alkyl thio, Halogenalkoxy * Halogenalkyl thio » 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alls cubst ituierte Reste 
aus der Gruppe Alkyl » Acyl , Aroyl , Aryl cieht, 

r2 fur Wasserstoff * Halogen* Hitro t CN* Alkoxy* 
Alkyl thio * Halogenalkoxy » Halogenalkyl thio , 
Alkoxyalkyl* gegebenenf alia aubst ituierte Reste 
aus der Gruppe Acyl * Aroyl » Alkyl, Aryl steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenf alia aubst ituierten gesattigtert 
oder ungesatt igten carbocycliachen Ring stehen, 
der gegebenenf alia eine Carbonylfunktion tragen 
kann , 

R 3 fur die Reste COOR 7 , CONR 8 R* f COR 10 eteht t 

R 7 fiir Wasceretoff » gegebenenf alls substi tuiertes 
Methyl* Cycloalkyl* C2-4~Alkenyl « gegebenen- 
falls substituiertes Aryl steht* 
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10 



is 



R 8 fur Wasseratoff $ Alkyl oder Cycloalkyl ateht, 

R 9 fur Wasaeratoff * gegebenenf al Is subst ituiertee 
Alkyl , gegebenenf alls stibst i tuiertes Aryl 
steht, 

plO jy r gegebenenf al la eubsti tuiertea Alkyl * gegebe- 
nenf alia aubsti tuiertes Aryl atehi mit Ausnahme 
von 3-Methoxycarbonyl-thien~2-yl-isocyanat • 

3* Verfahren zut Herstellung der Thienyl iaocyanate der 
Forrael III gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzei chnet * 
dap man Thienyl amine der Forme 1 V 



20 



25 in welcher 

R 1 t R^» R 3 die in Anspruch 2 angegebene Bedeuttmg 
besitzen, 

30 mit Phosgen umsetzt* 
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Thienylhsrnstoffe oAt -isoharmtof f • der Formel VI 

»3 

VI 




in welcher 

n fur 3* 4, 5 oder 6 steht, 

A fur die Reste la und lb steht 



f 8 

N - C - NR 5 R 6 lB 
R 4 0 - R 5 

H - C » N - R Ib 



R 3 fur den Fall, da6 » fur 3, 5, 6 steht, fur die 
Reste CN, COOR 7 , C0NR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, da* n fur 4 steht, fur die Reste 
CO0CH 3 , CO0(C 2 _ 4 -Alkenyl>, CONR 8 R 9 , COR 10 
steht, 



R 



:* fur Wasserstoff oder Alkyl steht. 



R 5 fUr Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Aikenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht, 
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R 6 fur WaB*er*tof f » gog»benenf alls wub* tittiiert«» 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, 
gegcbonenf alle aubat ituiartaa Xryl ataht, 

R 7 fiir Wae«or«ioff i gegebenenf al 1 s «tibstittii»rt»* 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkanyl, gegebenanf all» «ub~ 
atituiertaa Aryl atoht, 

R 8 fiir WaBsersioff Alkyl Oder Cycloalkyl ateht , 

R 9 fur WasserBtoff » gegebenenf al Is substi tuiertes 
Alkyl # gegebenenf alls subct ituierte© Aryl 



R 10 ftir gegebenenfallB BubBtituiertes Alkyl » gegebe- 
nenf alls Biatbsti tuiertes Aryl Bteht* 

Verfahren sur Herstellung der Thienylharnstof f e oder 
-ieoharnBtof f & der Formel VI 



Bteht t 




»3 



VI 



in welcher 



fiir 3» 4* Oder 6 stent. 
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5 K fur die Beete la xind lb ateht 



B 4 Q 



10 



20 



30 



H - C - NB 5 B la 



B* O - K 5 



r ? 



K . c - N - ^ 6 Ib 



15 R 3 f y r den Fall* da& n fur 4, 5, 6 steht, fur die 

Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, da& n fur 4 stent, fur die Reste 
COOCH 3 , COO <C 2 ^ 4 - Alkenyl), CONR S R 9 , COR 10 
steht , 



H 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 



R 5 fiir Wasserstoff , gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
25 substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 6 fiir Wasserstoff, gegebenenf al Is substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 



R 7 fur Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht, 



35 
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a> 

15 



20 



25 



30 



fUr Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ateht , 

fur Waaseretof f * gegebenenf allB substituiertes 
Alkyl, gegebenenf alls aubst ituiertee Aryl 
eteht t 

fur gegebenenf alls Bubatituiertea Alkyl* gegebe- 
nenf alls substi tuiertea Aryl steht* 

dadurch gekennzeichnet; # 

a^S man fur den Fall, daB & fiir den Rest la steht 
\md fiir Wasserstoff steht, Thienylamine der 
Formal VII * 



in welcher 

n, H 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, 

mit Isocyanaten der Formal VIII 




OCN - R 6 



VIII 



in welcher 



R 6 die oben angegebene Bedeutung hat* 



umsetzt* oder 
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5 b> daS man fur den Fall, daB A fur den Rest la 

eteht und R 4 fur Wasserstoff stent ♦ Thienyl- 
isocyanate der Formel IX 



10 



20 



25 




IX 



in we 1 cher 

1S n und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben* 

mxt Aminen der Formel IV 

K - HR 5 R 6 IV 
in velcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt, Oder 

c> daB man fur den Fall, daB A fur den Rest lb 
eteht* Thienylamine der Formal VII 



<dH 2 > n |l I * vii 




30 

<CH 2 > n 
in welcher 

35 n* R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung ha- 

ben , 
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mit Imidokohlensaureesterhalogeniden der 
Forjnel X 

Hal - C « N - R 6 x 

Nj-r 5 

in we I cher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeuiung haben 
und 

Hal fur Halogen stent, 
umsetzt * 



Mittel zur Leistungsf Srderung von Tieren gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Thienylharnstof f. 
Oder -isoharnstoffen der Formel I gemaB Ansprueh 1. 



en 



Tierfutter, Trinkwasser fUr Tiere, Zusatae fiir Tier- 
futter und Trinkwasser fiir Tiere gekennseichnet durch 
einen Gehalt an Thienylharnstof fen Oder -isohamstof- 
fen der Formel I gemaB Ansprueh 1. 

Verwendung von Thienylharnstof fen oder -isoharnstof - 
fen der Formel I gemaB Ansprueh 1 zur Leistungsf 6r- 
derung von Tieren, 

Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungs- 
f Srderung von Tieren* dadurch gekennseichnet » dall man 
Thienylharnstoffe oder -isoharnstof f e der Formel I 



-A 23 72B 



- 78 - 



0202&38 



gemap Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdunmmgsmit* 
teln vermischt* 

Verfahren snar Her steX lung von Tiernxtter* Trinkwaeser 
fur Tiere oder Zusatze fur Tierftttter und Trinkwasser 
ftir Tiere # dadurch gekennseichnet ♦ dafc manThienyl- 
hamstoffe oder -isohamstof f e der Formel I ge»ta& 
Ansprtich t mit Futtermitteln oder Trinkwasser und 
gegebenenfalls weiteran Hilfstof fen vermiacht* 
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(CHEVRON) 



(AMERICAN 



(DR* F. SAUTER) 
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* ^usammenf as sung * 



Der v&t Jtegondc R&tfterchenbBriehi wtirde |£ir aMe Patentan*pruete erstei!! 



1,4-7 



1,4,7 



1,6 



1,4-7 



1,4 



1,4-7 
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DEN KAAG 
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CHOULY Sf * r 
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